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Heterocyclische Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstollung und si a enthaltende Arzneimittel 



Heterocyclische Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(I) 




N-R, 



bindungen beschrieben. Die Verbindungen sind wertvolle 
Arzneimittel und weisen beispielsweise eine starke antiallergi- 
sche Wirkung auf. (31 00 771) 
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in dor die gebrochene Linie angibt, da6 die Doppelbindung in 
jeder der beiden Positionen vorhanden sein kann, R ein 
Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxy!-, Cyano-, 
Nitro-, FormyK Carboxyl-, Amino-, Trifluormethyk Mercapto- 
oder Trifluormethoxygruppe, einen Alkyh Alkenyl-. Alkinyl-, 
Aryk Aralkyl-. Aralkenyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-. Alkinyloxy-, 
Ar/loxy-, Aralkyloxy-. Carbalkoxy-, Carbaryloxy-, Hydroxyal- 
kyk Alkylamino-, Alkylthio- oder Aminoalkylrest bedeutet, Y 
ein Stickstoffatom Oder einen Rest N-R 2 oder C-R 2 darstellt, 
in welchem R 2 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl- oder Arylrest 
bedeutet, mit der MaBgabe, da/3 (R) a kein Wasserstoffatom 
ist. wenn Y die Gruppe NH darstellt. a eine ganze Zahl von 1 
bis 4 ist. Y und Z jeweils ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
cder einen Rest NR 2 oder CR 2 bedeuten, worin R 2 die 
vorstehend genannte Bedeutung hat, mit der MaQgabe, da6 X 
nicht fur CR 2 stent, wenn Y den Rest NR 2 bedeutet und R, ein 
Wasserstoffatom oder einen Alkyl-. Aryl-, AcyK Carbalkoxy- 
oder Carbaryloxyrest darstellt und deren Saize mit Sauren. Es 
wird ein Herstellungsverfahren fur die heterocyclischen Ver- 
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R 1 ein Wasserstof fa torn oder einen Alkyl-, Aryl-, Acyl-, 
Carbalkoxy- oder Carbaryl oxy rest darstellt 

und deren Salze mit Sauren. 



2. Heterocycl ische Verbindungen der allgemeinen Formel II: 



in der die gebrochene Linie angibt, daB die Doppel b i n dung 
in jeder der beidcn Positionen vorhanden sein kann, \ 

R ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Hydroxyl-, 

Cyano-, Nitro-, Formyl-, Carboxyl-, Amino-, Trifluor- j 
methyl-, Mercapto- oder Tr i f 1 uorme thoxy gruppe , 

i 

einen Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl-, Aralkyl-, Aralkej- 
nyl-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Aryloxy-, Aral - • 
kyloxy-, Carbalkoxy-, Carbaryl oxy- , Hy droxyal kyl - , Alkyl-; 
amino-, Alkylthio- oder Ami noa Ikyl rest bedeutet, 

Y ein St i cks tof f a torn oder einen Rest N-R 2 oder C-R 2 dar- 
stellt, in welchem R 2 ein Wa sserstof f atom , einen Alkyl- 
oder Arylrest bedeutet, mit der MaBgabe, daB (R) a kein 
Wasserstof f atom 1st, wenn Y die Gruppe NH darstellt, 



a eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest NR 2 
oder CR 2 bedeutet, worin R 2 die vorstehend genannte Be- 
deutung hat, mit der MaBgabe, daB X nicht fiir CR 2 steht, 
wenn Y den Rest NR 9 bedeutet und 
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5. Heterocycl ische Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekenn-; 
; zeichnet, daB R ein Wasserstof fatom und X ein Sauerstoff- | 
j atom bedeutet und Rj. einen Alkylrest darstellt. I 

I : 
j i 

6. Heterocycl i sche Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekenn-! 
; zeichnet, daB R ein Chloratom bedeutet, a den Wert 1 auf- ; 
j weist, X ein Sauerstoff a torn urid R^ ein Wasserstof fatom dar-j 
! stelU. j 

! - | 

| 7. Heterocycl ische Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- j 
j zeichnet, daB R ein Wasserstof fa torn bedeutet, X einen ! 

n-Alkylrest darstellt und einen Acy 1 res t bedeu te t . \ 

8. Heterocycl ische Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekenn - j 
zeichnet, daB R ein Wasserstof fa torn bedeutet, X einen ! 
N-Alkylrest darstellt und R 1 ein Wa s serstof f a torn bedeutet. j 

9. Heterocycl ische Verbindung nach Anspruch 3, dadurch gekenn-' 

I zeichnet, .daB R ein Wasserstof fa torn bedeutet, X ein Schwefel- 

j atom und R 1 ein Wasserstof fa torn darstellt. ! 

; i 

• I 
j 10. Heterocycl ische Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- I 

] zeichnet, daB X fur CH steht, Y ein Sauers tof fa torn und R 

j einen Alkylrest darstellt. 

! 11 . 2-(2-0xo-3H-1 ,3,4-oxydiazol-5-yl )-benzoxazol . j 

! 12.1 -Methyl -2- (2-oxo-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl ) -benzimidazol . | 

| 13. 5-Chlor-2-(2-oxo-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl )-benzoxazol . 

i 

; 14. 6-Methyl-2-(2-oxo-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl ) -benzoxazol . 

! ! 

! 

| 15. 2-(2-0xo-3H-1 ,3,4-oxadiazol -5-yl )-benzothiazol . | 

| ! 

= J fL_?" ( 2-0XO-3 -ace ty 1 ! -3H- 1 ,3 ,4-9xadiazol_.^5j:yJ ) -J -me thy! benzimidazol . 




(X) 



in welcher die Subst i tuen ten die in Anspruch 1 genannte 
Bedeutung haben, liber Ringschl uBreaktionen in die Oxadiazo- 
lon-Ringstruktur der allgemeinen Forme! II: 



in der die Subst i tuenten die in Anspruch 1 genannte Bedeu- 
tung haben, iiberflihrt werden und gegebenenf al 1 s in an sich 
bekannter Weise Substi tu tionsreak ti onen an dem erhaltenen 
Produkt durchgef iihrt werden und gegebenenf al 1 s die an den 
Ringstrukturen der gebildeten Verbindungen vorhandenen ; 
Subst ituenten in an sich bekannter Weise durch Obertragungs-, 
reaktionen in andere Subs ti tuenten uberfuhrt werden und/oder; 
gegebenenf all s ein Saureaddi t i onssal z des Produktes gebil- ; 
det wird. 

Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , daB die j 
Verbindungen der allgemeinen Formeln V bis X in an sich be- j 
kannter Weise aus den en tsprechenden Verbindungen der allge-; 
meinen Formeln XI bis XVII 
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Die Erfindung betrifft he terocycl i sche Verbindungen , die wert- 
volle Arzneimittel darstellen. Sie weisen insbesondere eine 
starke antial lergische Wirksamkeit auf. 

Oxadiazolone der allgemeinen Formel IV: 



-NH 

I (IV) 
N 



sind-aus der Literatur bekannt, wie auch die entsprechenden 
Heterocycl en , in denen das Sauerstof f a torn durch ein Schwefel- 
atom oder NH oder CHg ersetzt worden ist mit oder ohne Einfiigung 
von .Substi tuen ten anstelle von H. 

Pyridyl Chinolyl - , Furyl- und Thienyl oxadiazolone sind aus j 
der Li tera turschr i f t J.A.C.S. 7j5 , 2208 ( 1954) bekannt; i 
Pyridazyl oxadiazol one wurden in Khim. Geterosikl, Svedin, 556 
( 1973) beschrieben; N i troi m i da zol y 1 oxa d i a zo 1 on als antibakte- 
rielles Mittel ist aus der deutschen Patentschr if t 2 045 789 
(1971) bekannt; Indolyl oxadiazol on wurde in Tet. Let. 3235 
(1973) beschrieben; Methyl isoxazolyl oxadiazol on ist als Anti- 
lepramittel aus J.Org.Chem. 26^ 1514 (1961) bekannt. 

Die erf i ndun gsgemaBen heterocycl i schen Verbindungen sind Benzo- 
heterocyclen der allgemeinen Formel I: 




(I) 
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j und Benzofuran. Wenn auch in der Definition von (R) a der Index j 

I a einen Wert von 1 bis 4 hat, so ist doch bevorzugt, daB nicht j 

| mehr als zwei Substi tuenten mit der Benzoleinhei t verkniipft j 

I sind. Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen, in welchen sowohl j 

| X als auch Z fur Sauerstoff stehen und Y ein Stickstof f a torn be- j 

| deutet und diejenigen Verbindungen, in welchen X fur NH, N-Alkyl^ 
oder N-Aryl steht, Z ein Sauerstoff a torn bedeutet und Y ein j 

| Stickstof fatom darstellt. j 

t * 

i i 
; Die erf indungsgema&en Verbindungen kbnnen aus bekannten Aus- j 

| gangssubstanzen in an sich bekannter Weise hergestellt werden . • 
Beispielhaf te Verfahren fur die Darstellung von erf indungsge- 
maften benzoheterocycl ischen Oxadiazolonen umfassen eine Ring- 

| schlu&reaktion der folgenden Verbindungen: j 
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C-CH 2 CO0Et 
(XVII)'; 



H 2 NNH 2 



(X) 



Unter Verwendung ahnlicher Verfahren kbnnen analoge Heterocyclen 
hergestellt werden, in welchen Z eine andere Bedeutung als ein 
Sauerstof f atom hat. 



Substituenten kbnnen in den Oxadia zol on -Kern eingefiigt werden 
durch Verwendung eines entsprechend substituuierten Hydrazins 
bei der Ringschl uBreaktion oder durch Alkylierung oder Acylie- 
rung des bereits gebildeten Ringes. 



Substituenten am aromatischen Ring, welche reaktiv sind und j 
die RingschluBreaktion s tbren wlirden , werden am besten einge- j 
flihrt durch nachf olgende Reaktionen, die dem Fachmann bekannt j 
sind, wie bei spiel swe i s e Reduktion einer Nitro- zu einer Amino- j 
Gruppe oder Hydrolyse einer Cyanogruppe zu einem Amid oder einer- 



Saure . 



Unter Verwendung der vorstehend beschr i ebenen Verfahren kann 
eine groBe Vielzahl von Heterocyclen hergestellt werden, wie 
anhand von Beispielen nachfolgend dargestellt wird: 



OL > 
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vertragl ichen Sauren sind nutzlich bei der Herstellung von 
Anwendungsf ortnen , bei welchen Wasserlbsl ichkeit gewiinscht wird. 

Die Salze mit therapeuti sch unvertragl ichen Sauren sind insbe- j 
sondere nutzlich bei der Isolierung und Reinigung der erfin- j 
dungsgem'a'&en Ester. Somit werden alle Saureaddi tionssal ze der j 
erf indungsgemaflen Ester durch die Erfindung umfaBt. 

i 
| 

Die pharmazeuti sch vertragl ichen Saureaddi ti onssal ze sind von 
besonderem Wert in der Therapie. Zu diesen Salzen gehbren die 
Salze von Mineral sauren , wie Chi orwasserstof f saure , Jodwasser- , 
stoffsaure, Bromwa sse r s tof f sau re , Phosphorsaure , Metaphosphor- j 
saure, Sal peter saure und Schwef el saure , wie auch die Salze von : 
organischen Sauren, wie be i sp i el swe i se von Tartarsaure, Essig- j 
saure, Zi tronensaure , Apf el saure , Ben zoesaure , Glykolsaure, j 
Gluconsaure, Bernsteinsaure , Ary 1 sul f onsaure , wie beispiels- | 
weise p -To! uol sul f on sau ren und ahnliche. Die pharma zeu t i sch 
nicht vertragl ichen Saureaddi tionssal ze sind fur die Therapie 
von keinem Nutzen, jedoch wertvoll zur Isolierung und Reini- 
gung der neuen Verbindungen . Ferner sind sie nutzlich fur die 
Herstellung von pharmazeuti sch vertragl ichen Salzen. Aus dieser 
Gruppe sind die Ublichen Salze diejenigen, welche mit Fluor- 
wasserstoff saure und Perchl orsaure gebildet werden. Fluorwasser 
stof f saure-Sal ze sind insbesondere wertvoll flir die Herstellung: 
von pharmazeu tisch vertrag 1 ichen Salzen, be i sp i el swe i se der j 
Hydrochloride durch Lbsung in Chi orwasserstof f saure und j 
Kristal 1 isation der gebildeten Hy drochl or i d-Sal ze . Die Per- j 
chlorsaure-Sal ze sind wertvoll fur die Reinigung und Kristalli-j 
sation der erf indungsgemafien Verbindungen. 

Die erf i n dun gsgema Ben he terocycl i schen Verbindungen sind be- 
sonders wertvoll als Antial lergiemi ttel , die inhibierend wir- 
ken auf die Freisetzung von Zwi schentragern . Sie sind oral 
aktiv bei dem passiven kutanen Oberempf indl ichkei ts test (PCA) , 
und sie inhibieren die Histamin-Freisetzung von passiv sensibi- 
lisierten Ratten-Mastzel 1 en . 
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folgt werden konnen. Tabletten mit einem Mirkstof f gehal t von 
10 bis 250 mg sind besonders niitzlich. 



Verfahreh A j 

i 

Ein Gemisch von 15 g 3-Chl or-1 ,4-benzoxazin-2-on und 8,4 g j 
Kthylcarbazat in 80 ml Dioxan und 12 ml Tria'thyl amin wurde j 
4 Stunden bei Raumtempera tur geruhrt. Das organische Losungs- | 
mittel wurde verdampft und 100 ml Wasser wurden unter RUhren 
dem Ruckstand zugesetzt. Der erhaltene Feststoff wurde filtriert 
und getrocknet. Die Umk r i stall i sa t i on aus Acetonitril ergab j 
wei&e Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 175 bis 176°C. j 



Verfahren B j 

Ein Gemisch aus 106 rag Methyl benzoxazol -2-carboxyl at und 68,5 mg 

Kthylcarbazat in Dioxan wurden 24 Stunden unter RUckfluB ge- | 
kocht. Das organische Lbsungsmi ttel wurde abgedampft und der 
Ruckstand mit heiBem Hexan und Kther extrahiert, urn nicht umge-s 

setzten Ester zu entfernen. Die Umkr i stal 1 i sation aus Aceto- ! 
nitril ergab ein reines Material mit einem Schmelzpunkt von 

175 bis 176 °C. ! 



Die folgenden Beispiele erlautern weiter die Erfindung. 



B e i s p i e 1 



Kthyl -3-(2-benzoxazoyl ) -hydra zi near boxy! at 
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2-(2-0xo-3H-1 ,3,4-oxadiazol -5-yl ) -benzthiazol , Schmel zpunkt 
235 bis 236°C. 



Beispiel 2 

2- (2-0x0-3 -acetyl -3H-1 , 3 ,4-oxadia zol -5-yl )-benzoxazo1 




5,0 g 2-( 2-0xo-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl )-benzoxazol wurden in 
50 ml Essigsaure, welche 5 ml Essigsaureanhydrid enthielt, ; 
1 Stunde bei 100°C erhitzt. Das Gemisch wurde in Wasser einge- j 
gossen und das kristalline Produkt abfiltriert. Die Umkristal 1 i|- 
sation aus Acetonitril ergab ein Produkt rait einein Schmel zpunktj 

von 231 bis 232°C. j 

i 

In ahnlicher Weise, wie vorstehend beschrieben, unter Verwen- 
dung der en tsprechenden Ausgangsmaterial ien und Reagentien wur-: 
den die folgenden Verbindungen hergestellt: 



2-( 2-0x0-3 -car bath oxy-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl ) -ben zoxazol , 
Schmelzpunkt 189 bis 190°C. 

! 

2-(2-0xo-3-carbathoxy-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl ) -6-me thy 1 benzoxa-j 
zol , Schmelzpunkt 164 bis 166°C. j 

i 

j 

2- ( 2-0xo-3 -carbathoxy-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl ) -1 -methyl ben zimi -j 
dazol, Schmelzpunkt 179 bis 181°C. j 

i 

i 

2- (2-Oxo- 3 -acetyl -3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl )-1 -me thylbenz imidazole 
Schmelzpunkt 220 bis 222°C. 
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B e i s p i e 1 j4 

Methyl - 2 ( 1 -methyl ) ben 2 i mi da zol ca rboxy 1 at 




Eine Lbsung von 249 ,5 g (1 Mol ) 1 -Methyl -2-trichl ormethyl - 
benzimidazol wurde in 1 Liter Methanol 2 Tage unter RlickfluB 
gekocht. Das Gemisch wurde unter vermi ndertem Druck eingeengt 
und mi t 200 ml Wasser versetzt. Die erhaltene Suspension wurde 
mit 250 g Natr iumb icarbona t neu tra 1 i s ier t und dreimal mit je- 
weils 200 ml Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, liber Magnesiumsul f at getrocknet und zu einem Fest- 
stoff mit einem Schmelzpunkt von 99,0 bis 99,5°C eingeengt. 

2- (1 -Methyl -2-benzimidazoyl ) -hydra zin 




Zu einer Lbsung von 95 g (0,5 Mol) Me thy 1 -2- ( 1 -me thy 1 ) -benz imi - j 
dazolcarboxyl a t in 500 ml Isopropanol wurden 190 ml Hydrazin in 
einer 85 %-igen walirigen Lbsung h i nzu gegeben . Das Reaktionsge- 
misch wurde 1 Stunde auf 60°C erhitzt und nachfolgend auf 0°C 
abgekiihlt. Qer erhaltene Niederschlag wurde filtriert, mit Xther 
gewaschen und getrocknet. Es wurde ein Produkt mit einem 
Schmelzpunkt von 156 bis 159°C erhalten. 
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Ein Gemisch von 23,7 g (0,1 Mol ) 1 -Methyl -2-trichlor-methyl - 
benzimidazol , 7,5 g (0,1 Mol) Semicarbazid , 50 ml Tr i a thy 1 amin , 
100 ml Wasser und 200 ml Acetom'tril wurde 5 Stunden unter RUck- 
fluB gekocht. Das Reaktionsprodukt wurde heiB abfiltriert und 
ergab 4,1 g eines Rohproduktes . Dieses Material wurde durch Be- 
handlung mit Methanol unter RUckfluB fur eine halbe Stunde und 
nachf ol gendem heiBen Filtrieren gereinigt und ergab einen weiBen 
Feststoff mit ei'nem Schmelzpunkt von 293 bis 296°C. 

B e i s p i e 1 6 
2-(2-0xo-3H-1 ,3 ,4-oxadiazol -5-yl )-benzofuran j 




i 

i 

Eine Losung von 45 g (0,25 Mol) 2-Chl orcarbonyl benzof uran in j 

500 ml Acetonitril wurde mit 27 g (0,26 Mol) Athyl carbaza t ver- \ 

setzt. Nach 1-stundigem Erhitzen unter RLickfluB wurde das Reak- ! 

tionsgemisch flir 18 Stunden auf 0°C abgekiihlt. Der Niederschlag | 

wurde filtriert, mit ttther gewaschen und getrocknet und ergab | 

das Athyl -3-(2-benzofuranoyl ) -hydra z i ncarboxyl at mit einem j 
Schmelzpunkt von 137 bis 138°C. 4,0 g (16 mMol ) dieses Produktesj 

wurden 4 Stunden bei 240°C in Dowtherm A erhitzt, Nach dem Ab- ! 

kiihlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert. Das Produkt wurde } 

mittels HPLC unter Verwendung von Hexan/Aceton im Verhaltnis j 

3:1 gereinigt und ergab ein weiBes Pulver vom Schmelzpunkt 202 j 

bis 203°C. j 

i 

i 

| 



I 
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B e i s p i e 1 9 
2-(Pyrazo1 -5-(1H,4H)-on-3-y1 )-benzoxazo1 




! 
I 

5,28 g (0,11 Mol von 50 %-igem Na tr i umhy dr i d in Mineralol wurde j 
zweimal mit Heptan gewaschen und in 100 ml wasserf re i em Tetra- j 
hydrofuran suspendiert. 9,58 g (0,11 Mol) Kthylacetat wurden 
hinzugefiigt und das Gemisch wurde 4 Stunden unter RuckfluB und j 
Rlihren erhitzt. Sodann wurden tropfenweise 18,2 g (0,1 Mol) 
2-Chl orcarbony 1 ben zof uran hinzugefiigt. Das Gemisch wurde bei 
Raumtempera tur fur weitere 16 Stunden gerlihrt, mit Wasser ver- j 
dlinnt und das THF wurde durch Destination entfernt. Die wa'Brigej 
Phase wurde mit Chloroform extrahiert und die Ch 1 orof ormpha se j 
wurde zu einem gummi art i gen Produkt eingeengt. Dieses wurde in j 
100 ml Rthanol aufgenommen, mit 5,0 g 85 %-igem Hydrazinhydra t j 
behandelt und die erhaltene Lbsung wurde 4 Stunden unter Ruck- I 
fluB erhitzt. Das Gemisch wurde zu einem gummiartigen Stoff j 
eingeengt, welcher beim Reiben au skr i s tall i s ie r te und aus Ktha-; 
no! umkr i s tal 1 i si ert wurde, urn die Ti tel verbindung zu ergeben. 

Die erf i ndun gsgemaBen Verbindungen weisen eine hohe Aktivitat 
auf bezligl ich der Inhibierung der Bildung yon Blaschen beim 
Test geinaB dem PCA-Test zur Ermittlung der passiven kutanen 
Oberempf indl ichkei t bei Ratten wie er in der Literatur von 
I. Mota, Life Sciences, 7_» 465 ( 1 963) und Z. Ovary et al . , 
Proceedings of Society of Experimental Biology and Medicine, j 

81 , 584 (1952) beschrieben wurde. I 

I 
i 

i 

• i 

! 

j 



